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論文内容要旨
若齢期の動脈硬化発症に及ぼすコレステロールおよび残存リスクの寄与
生物化学専攻毛谷村由佳
内容要旨
動脈硬化の進展は若齢期に始まり、自覚症状がないまま加齢とともに進
行する。脂質降下薬の使用普及により脂質異常症治療が進展した現在でも
なお、心疾患や脳血管疾患などの動脈硬化性疾患は主要な死亡原因である。
これら動脈硬化性疾患のイベント発症リスクは 50代以降急速に上昇する。
動脈硬化はそれ自身に自覚症状がないため、高齢になって突然心筋梗塞や
脳梗塞を発症し、初めて自身の動脈硬化の進展に気づくことも稀ではないロ
しかしながら動脈硬化の進展は既に若年期から始まることが知られてい
る。更に、近年の生活習慣の欧米化により一般化した過剰な脂質過多な食
生活が、中高年のみならず若年層においても肥満症や動脈硬化の発症を加
速させていることは、現在社会的にも重要な課題となっているロ脂質過多
な食生活は過剰なコレステロールの摂取を伴う。しかしながら、若年期に
おけるコレステロールの過剰摂取が動脈硬化発症に及ぼす影響について
は、まだ詳細に解明されていない。
そこで本研究では、それら若年期の動脈硬化発症に焦点をあて、動脈硬
化モデルウサギを用いてコレステロールおよび、残存リスクの寄与を検討
した。食餌の影響を検証することを目的に、若齢期のウサギの食餌性コレ
ステロールに対する動脈硬化惹起性を検討した結果、コレステロール負荷
を8週齢から開始したウサギでは 12週齢から開始したウサギと比較して
動脈硬化形成が約 10倍進展していることが明らかとなった。この時、各
群の血中コレステロール値には差を示さなかったことから、血中コレステ
ロール以外の因子が両群間の動脈硬化惹起性の違いの主要な原因として
寄与していることが示唆された。また、薬剤の影響を検証することを目的
に、アトルパスタチンとフロブコールという異なる 2種の脂質降下薬を用
いて、若齢期の動脈硬化発症に対する影響を検討した。その結果、若齢期
のウサギでは脂質降下薬アトルパスタチンの投与による抗動脈硬化作用
は認められず、本試験の結果からも血中コレステロール以外のリスクが動
脈硬化形成及びその進展抑制に重要な役割を示すことが示唆されたロ一方、
強力な抗酸化作用を有するフロブコールはこれらの動脈硬化形成を抑制
したことから、プロブコール投与による生体内の抗酸化プロファイルの改
善が抗動脈硬化作用に大きく寄与しており、若齢期のウサギにおける動脈
硬化の進展には、脂質過酸化反応が重要な役割を果たしていることが示唆
された。（1,006字）
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